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R E´ S U M E´
La transplantation re´nale repre´sente aujourd’hui le traitement de choix de l’insufﬁsance re´nale
terminale. Outre l’ade´quation des antige`nes human leucocyte antigens (HLA) entre le donneur et le
receveur, la qualite´ du rein avant la transplantation inﬂuence e´galement sa survie. Cette qualite´ est
de´ﬁnie par diffe´rents e´le´ments, y compris la se´ve´rite´ du dommage ische´mique lie´ a` la transplantation
per se. Le pre´conditionnement ische´mique (PCI) repre´sente un ensemble de manœuvres permettant
d’atte´nuer les le´sions d’ische´mie/reperfusion (I/R) cause´es par l’interruption et la reprise de la perfusion
re´nale, observe´e notamment lors d’une greffe. Diffe´rents mode`les animaux du PCI re´nal montrent des
re´sultats prometteurs quant a` la pre´servation structurelle et fonctionnelle de l’organe. En outre, la
caracte´risation des cascades cellulaires d’une I/R a permis d’identiﬁer certains acteurs potentiels du PCI
re´nal, telles que l’adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK). L’AMPK est un senseur
e´nerge´tique implique´ dans le maintien de la polarisation e´pithe´liale en conditions de privation
e´nerge´tique. L’AMPK est notamment active´e par la metformine, classiquement utilise´e en diabe´tologie.
Nous re´sumons ici les donne´es obtenues in vitro et in vivo a` propos du roˆle de l’AMPK dans le PCI re´nal.
De´ﬁnir les conditions d’un PCI pharmacologique permettrait d’optimaliser la qualite´ d’un greffon re´nal
avant sa transplantation et prolongerait ainsi sa survie a` long terme.
 2013 Association Socie´te´ de ne´phrologie. Publie´ par Elsevier Masson SAS. Tous droits re´serve´s.
A B S T R A C T
Kidney transplantation represents the best treatment of end-stage renal disease. In addition to the
degree of human leukocyte antigen matching, long-term graft survival is inﬂuenced by the quality of the
graft before its transplantation. Quality criteria include the level of ischemic damage caused by the
transplantation per se. Renal ischemic preconditioning (IP) consists of different approaches to prevent
ischemia/reperfusion (I/R) damage induced by the interruption and recovery of renal circulation, as
observed during transplantation. Distinct animal models show promising results regarding the
efﬁciency of PCI to preserve kidney structure and function in I/R conditions. Characterizing the cellular
cascades involved in I/R led to the identiﬁcation of putative targets of renal IP, including the adenosine
monophosphate-activated protein kinase (AMPK). AMPK is a ubiquitous energy sensor, which has been
implicated in the maintenance of epithelial cell polarization under energy deprivation. Among others,
the anti-diabetic drug, metformin, is a potent activator of AMPK. Here, we summarize the in vitro and in
vivo data about the role of AMPK in renal IP. Deﬁning the pharmacological conditions of IP would help to
improve the quality of the renal graft before its transplantation, thereby increasing its long-term
survival.
 2013 Association Socie´te´ de ne´phrologie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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laires, de la dialyse chronique, et ainsi d’ame´liorer la qualite´ de vie
et la survie des patients en IRT. Cependant, le nombre de patients
en liste d’attente d’une greffe re´nale ne cesse de croıˆtre, surpassant
d’anne´e en anne´e le nombre de donneurs. La Belgique fait partie du
re´seau europe´en EuroTransplant assurant l’allocation optimale
d’organes entre l’Allemagne, l’Autriche, la Belgique, la Croatie, le
Luxembourg, les Pays-Bas et la Slove´nie (www.eurotransplant.
org). En 2011, 3633 transplantations re´nales ont e´te´ re´alise´es dans
la zone EuroTransplant, dont 482 en Belgique. D’apre`s les derniers
chiffres disponibles d’EuroTransplant, le taux de survie d’un rein a`
1, 3 et 5 ans apre`s la greffe au de´part d’un donneur de´ce´de´ est
respectivement de 84, 78 et 68 %. Dans le cas d’un donneur vivant,
les taux de survie du greffon a` 1, 3 et 5 ans sont respectivement de
93, 89 et 82 %. Ces chiffres re´ve`lent la possibilite´ d’ame´liorer
signiﬁcativement la survie d’un greffon re´nal, en particulier dans le
chef des donneurs de´ce´de´s. Le rejet vasculaire aigu et la
dysfonction chronique du greffon repre´sentent les causes princi-
pales d’une perte de greffon re´nal.
Le degre´ d’ade´quation des antige`nes human leucocyte antigens
(HLA) entre le donneur et le receveur inﬂuence signiﬁcativement la
survie du greffon, en particulier lorsque les organes sont pre´leve´s
post-mortem. Cependant, il est curieux de remarquer que le taux
de survie du greffon re´nal entre les « meilleures » et les « pires »
paires de donneur/receveur en termes de compatibilite´ HLA ne
diffe`re que de l’ordre de 10 % en faveur des paires les plus
ade´quates (www.eurotransplant.org). Ces observations sugge`rent
que d’autres facteurs non immunologiques sont implique´s dans la
survie a` long terme du greffon re´nal. Parmi ceux-ci, la qualite´ de
l’organe avant la transplantation joue un roˆle critique et peut eˆtre
de´ﬁnie par diffe´rents e´le´ments, tels que :
 l’aˆge et l’e´tat de sante´ du donneur ;
 les conditions de pre´le`vement ;
 les modalite´s de pre´servation ;
 les le´sions d’ische´mie/reperfusion (I/R) lie´es a` la transplantation
per se.
La se´ve´rite´ de l’ische´mie re´nale diffe`re selon le type de dons.
Lors d’un don vivant, l’ische´mie est limite´e a` une courte pe´riode
dans le milieu de pre´servation froide a` 48 C. Un don a` cœur battant
engendre une plus longue ische´mie froide, tandis qu’un don a` cœur
non battant associe a` la fois une ische´mie chaude cause´e par l’arreˆt
cardiaque et une ische´mie froide lors du pre´le`vement. Tout type de
don s’accompagne e´galement d’une phase de reperfusion au
moment de la transplantation, qui accentue davantage les le´sions
induites durant l’ische´mie. Par ailleurs, une nouvelle cate´gorie de
donneurs a e´te´ re´cemment cre´e´e aﬁn d’augmenter le pool
d’organes disponibles : les donneurs a` crite`res e´tendus. Ces
donneurs pre´sentent, par de´ﬁnition, des facteurs de morbidite´
accrue, tels qu’une hypertension arte´rielle ou un aˆge supe´rieur a`
60 ans. Cette co-morbidite´ augmente la sensibilite´ du greffon aux
phe´nome`nes d’I/R [1]. La recherche dans le domaine de la
transplantation re´nale se focalise donc sur ces diffe´rents aspects
aﬁn d’ame´liorer les conditions de pre´le`vement, de pre´servation,
d’allocation et de transplantation d’un greffon re´nal, et partant d’en
allonger la survie [1,2]. In ﬁne, ces travaux visent a` pre´parer
l’organe avant sa transplantation et ainsi atte´nuer les le´sions d’I/R.
L’ensemble de ces manœuvres se regroupe sous le terme de
« pre´conditionnement ische´mique » (PCI).
A` l’origine, le PCI a e´te´ de´crit dans un mode`le d’infarctus chez le
chien [3]. Son principe est d’exposer l’organe a` de brefs e´pisodes, de
l’ordre de 3 a` 5 minutes, d’ische´mie avant une ische´mie prolonge´e
aﬁn de re´duire le dommage ische´mique et d’acce´le´rer la
re´cupe´ration fonctionnelle. Par la suite, diffe´rents mode`les
expe´rimentaux utilisant d’autres organes, tels que l’intestin, lecerveau, le foie ou les reins, ont montre´ que le PCI met les tissus en
mode d’e´conomie d’e´nergie, ce qui pre´serve leur me´tabolisme
e´nerge´tique et re´duit l’inﬂammation lors de la reperfusion [4]. Au-
dela` du PCI chirurgical re´alise´ par clampages arte´riels ite´ratifs, de
nouvelles approches pharmacologiques se de´veloppent en ciblant
les diffe´rents acteurs de la cascade de l’I/R.
Au niveau cellulaire, l’e´quilibre e´nerge´tique est assure´ par une
prote´ine appele´e adenosine monophosphate-activated protein kinase
(AMPK). De fait, l’AMPK est conside´re´e comme un senseur
e´nerge´tique capable d’inte´grer et d’interpre´ter le statut e´nerge´-
tique de la cellule, et partant de l’organisme entier [5,6]. La
consommation excessive d’ATP, forme principale de stockage
d’e´nergie intracellulaire, et l’augmentation subse´quente des
rapports ADP/ATP ou AMP/ATP entraıˆne l’activation de l’AMPK.
Une cascade synergique d’activation des voies cataboliques
produisant de l’e´nergie et d’inhibition des voies anaboliques
consommant de l’ATP est alors enclenche´e (Fig. 1).
Compte tenu de l’impact majeur d’une I/R sur l’e´quilibre
e´nerge´tique cellulaire et tissulaire, diffe´rentes e´quipes de
recherche se sont inte´resse´es au roˆle de l’AMPK dans la cascade
de l’I/R, et partant dans le PCI re´nal. Cet article de revue rappelle la
physiopathologie de l’I/R re´nale et le concept du PCI avant de
de´tailler l’AMPK ainsi que son roˆle potentiel dans le PCI d’un
greffon re´nal.
2. Physiopathologie de l’ische´mie re´nale
Le pre´le`vement et la transplantation d’un organe ne´cessitent
l’interruption brutale, mais souvent pre´visible, de sa perfusion
sanguine. Le de´bit sanguin re´nal au repos est de 1200 mL/min, soit
20 % du de´bit cardiaque, alors que les deux reins repre´sentent
moins de 1 % du poids corporel total. En conditions physiologiques,
le de´bit sanguin re´nal reste constant jusqu’a` une pression arte´rielle
systolique de 80 mmHg graˆce a` la re´gulation ﬁne du syste`me
nerveux sympathique, de l’axe hormonal re´nine-angiotensine et
des prostaglandines. L’interruption prolonge´e de la perfusion
sanguine re´nale entraıˆne l’arreˆt des apports en nutriments et une
chute de la pression partielle en oxyge`ne dans l’organe, provoquant
une cascade d’e´ve´nements cellulaires et tissulaires regroupe´s sous
le vocable de « dommage ische´mique » [7,8]. Dans le cadre de la
transplantation re´nale, le pre´le`vement de l’organe chez le donneur
ne´cessite l’interruption temporaire et variable (de quelques heures
a` 36 heures) de la circulation sanguine re´nale. Les recommanda-
tions actuelles de conservation du greffon re´nal pre´voient
l’utilisation d’une solution physiologique froide aﬁn de ralentir
le me´tabolisme des cellules tubulaires re´nales et ainsi limiter le
dommage ische´mique. Cependant, diffe´rents travaux expe´rimen-
taux ont montre´ que les dommages associe´s a` l’hypoperfusion
re´nale au moment du pre´le`vement, a` la pre´servation froide et a` la
reperfusion chaude lors de la transplantation sont responsables de
le´sions tissulaires signiﬁcatives e´rodant la survie du greffon a` long
terme [1].
Au niveau cellulaire, l’ische´mie entraıˆne une de´ple´tion rapide
des re´serves e´nerge´tiques cellulaires, stocke´es sous forme d’ade´-
nosine triphosphate (ATP), des cellules tubulaires re´nales (Fig. 2).
Le segment S3 du tubule proximal re´nal localise´ au niveau de la
me´dulla externe est conside´re´ comme la partie du ne´phron la plus
vulne´rable face a` un e´pisode ische´mique du fait de sa faible
capacite´ a` produire de l’ATP par glycolyse [9]. La consommation
d’ATP est de fait maintenue dans un premier temps graˆce a` la
glycolyse anae´robie pour pre´server l’home´ostasie cellulaire alors
que la production d’ATP par phosphorylation oxydative au niveau
mitochondrial est interrompue en l’absence d’oxyge`ne. Cette
contribution de la glycolyse anae´robie entraıˆne cependant
l’accumulation intracellulaire de lactate et l’acidiﬁcation du
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Fig. 1. Cascade cellulaire de l’adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK). Les voies de signalisation en amont et en aval de l’AMPK sont de´taille´es dans le texte.
La phosphorylation du re´sidu thre´onine en position 172, activatrice de l’AMPK, est repre´sente´e par un P. LKB1 : liver kinase B1 ; STRADa : STe20-related adaptor alpha ; MO25a :
mouse protein 25 alpha ; CaMKKb : calmodulin-dependent kinase kinase b ; PP2Ca : protein phosphatase 2C alpha ; AICAR : 5-aminoimidazole-4-carboxamide 1-b-D-
ribofuranoside.
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blement a` une de´sorganisation du cytosquelette, un de´mante`le-
ment des jonctions serre´es (JS) intercellulaires, une perte de
polarisation e´pithe´liale et un dysfonctionnement de diffe´rents
transporteurs membranaires, y compris la pompe a` sodium, Na+/
K+-ATPase [7,10]. L’internalisation de cette pompe entraıˆne
l’accumulation intracellulaire de Na+ et un gonﬂement cellulaire
par effet osmotique activant l’e´changeur Na+/Ca2+ responsable
d’une augmentation de la concentration cytosolique de Ca2+
[Ca2+]i. Cette e´le´vation de [Ca
2+]i perturbe les cascades enzyma-
tiques de´pendantes du Ca2+ implique´es dans l’organisation du
cytosquelette et la mort cellulaire par apoptose [11]. Bien plus, le
mauvais adressage membranaire des pompes ioniques empeˆche la
re´absorption ordonne´e des solute´s et de l’eau de l’ultraﬁltrat. Le
de´tachement des cellules e´pithe´liales et endothe´liales l’une de
l’autre alte`re respectivement l’e´tanche´ite´ tubulaire et vasculaire,
ce qui, couple´ a` la diminution de pression interstitielle, provoque
un œde`me tissulaire majeur. Cet œde`me empeˆchera la bonne
reperfusion du greffon re´nal au moment de la transplantation. Un
cercle vicieux s’installe alors par une boucle de re´trocontroˆle
tubulo-glome´rulaire, induisant la vasoconstriction des arte`res
glome´rulaires affe´rentes et aggravant les le´sions ische´miques. La
perte cellulaire par ne´crose et l’apoptose entraıˆnent la desquama-
tion des cellules e´pithe´liales vers la lumie`re des tubules re´naux,
conduisant a` l’obstruction de ces derniers.
Du point de vue me´tabolomique, le pattern des me´tabolites
endoge`nes, e´tabli par chromatographie liquide de haute perfor-
mance couple´e a` la spectrome´trie de masse, apparaıˆt rapidement
modiﬁe´ suite a` une I/R re´nale [12]. Ende´ans les 2 premie`res heuressuivant une I/R, la teneur plasmatique et urinaire en lysophos-
pholipides, acides gras libres et nitrotyrosines augmente, tandis
que le taux de carnitine et d’ace´tyl-carnitine diminue signiﬁca-
tivement. L’activite´ re´nale de la phospholipase A2 augmente
e´galement dans le de´cours d’une I/R re´nale, a` l’inverse de la
superoxyde dismutase dont l’activite´ diminue. Le malondialde´-
hyde s’accumule du fait de la de´gradation oxydative des lipides
polyinsature´s, entraıˆnant la formation d’adduits covalents connus
sous le nom de « produits de lipoxydation avance´e » [13]. En effet, la
souffrance des cellules e´pithe´liales lors d’une I/R est associe´e a` la
production tissulaire de radicaux libres, sous forme de de´rive´s
oxyge´ne´s ou nitrosyle´s, bien au-dela` des capacite´s antioxydantes
cellulaires (Fig. 2). A` trop fortes concentrations tissulaires, ces
me´diateurs chimiques entraıˆnent l’oxydation des composants
cellulaires prote´iques, lipidiques, membranaires et nucle´iques des
cellules e´pithe´liales et endothe´liales [14,15]. Il est inte´ressant de
noter que le lieu de production accrue de ces radicaux libres
correspond aux zones d’apoptose [16]. In vivo, la diminution rapide
du taux plasmatique de vitamine E (index de peroxydation
lipidique), associe´e a` une augmentation signiﬁcative du taux
plasmatique de mye´loperoxydase (marqueur d’une activation des
polymorphonucle´aires neutrophiles), te´moigne d’une production
accrue de radicaux libres lors de la phase pre´coce de reperfusion
re´nale [17].
L’ensemble de ces conditions physiopathologiques font le lit
d’une re´action inﬂammatoire, caracte´rise´e par l’expression et
l’activation des mole´cules d’adhe´sion endothe´liales et des se´lec-
tines. Cette re´action inﬂammatoire expliquerait en partie pourquoi
une ische´mie froide plus longue d’un greffon est associe´e a` un
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Fig. 2. Repre´sentation sche´matique des e´ve´nements cellulaires et tissulaires implique´s dans l’ische´mie/reperfusion re´nale et le pre´conditionnement ische´mique re´nal. Les
e´ve´nements cellulaires et tissulaires cause´s par une ische´mie re´nale sont repre´sente´s par les cases a` fond blanc, et de´taille´s dans le texte. Les e´ve´nements lie´s a` la phase de
reperfusion post-ische´mie re´nale sont identiﬁe´s en rouge et de´taille´s dans le texte. Les voies de signalisation active´es lors d’un pre´conditionnement ische´mique re´nal sont
repre´sente´es par les cases a` fond vert et de´taille´es dans le texte. HIF1 : hypoxia-inducible factor 1 ; NOS : nitric oxyde synthase ; AMPK : AMP-activated protein kinase ; MAPK :
mitogen-activated protein kinases ; PLPA2 : phospholipase A2 ; NFkB : nuclear factor kappa B ; SAPK : stress-activated protein kinases.
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effet de´le´te`re de l’inﬂammation conse´cutive a` la reperfusion et
l’inﬁltration de l’organe par les cellules monocytaires est
principalement duˆ a` la production localement accrue de radicaux
libres et de cytokines/che´mokines pro-inﬂammatoires, telles que
le tumor necrosis factor (TNF)-a et l’interleukine (IL)-1b, activant
diffe´rentes kinases lie´es au stress cellulaire [11]. Enﬁn, l’ensemble
de ces phe´nome`nes lie´s a` l’I/R entraıˆnent des alte´rations tissulaires
irre´versibles de type ﬁbrotique, qui a` leur tour engendrent et
entretiennent une hypoxie chronique de l’organe [18]. Mieux
comprendre les me´canismes cellulaires et tissulaires implique´s
dans ces phe´nome`nes d’I/R permettrait donc de les exploiter aﬁn
de pre´venir ou d’atte´nuer le dommage ische´mique, et ainsi
acce´le´rer la reprise de fonction du greffon et en augmenter la
survie. Il s’agit du principe du PCI re´nal.
3. Principe du PCI re´nal et cibles pharmacologiques
potentielles
Le principe du PCI est d’exposer l’organe a` de brefs e´pisodes, de
l’ordre de 3 a` 5 minutes, d’ische´mie avant une conservation en
ische´mie prolonge´e aﬁn de re´duire le dommage ische´mique et
acce´le´rer la re´cupe´ration fonctionnelle [3,4]. Ce stimulus de PCI est
efﬁcace lorsqu’il est applique´ directement a` l’organe concerne´
(local ischemic preconditioning) ou a` un autre tissu situe´ a` distance
de l’organe d’inte´reˆt (remote ischemic preconditioning). Il apparaıˆt
donc que des me´canismes de de´fense sont active´s dans certains
organes en re´ponse a` un stress e´nerge´tique. Plusieurs hypothe`ses
expe´rimentales sont actuellement en cours d’investigation, a`
savoir : la mise en branle d’une cascade enzymatique de re´ponses,
pre´coces ou tardives, au stress (stress-related kinases) ;
 la production, locale ou a` distance, de cytokines et che´mokines
modulant l’adhe´sion des globules blancs a` la paroi endothe´liale ;
 une de´diffe´renciation cellulaire responsable d’une plus grande
re´sistance a` l’hypoxie et/ou d’une capacite´ de re´ge´ne´ration
acce´le´re´e (Tableau 1).
In vivo, le PCI re´nal permet de maintenir l’organisation du
re´seau d’actine du cytosquelette et la polarite´ cellulaire, et d’ainsi
pre´server la distribution polarise´e des transporteurs ioniques,
telles que la pompe Na+/K+-ATPase basolate´rale. L’inﬁltration
tissulaire par les leucocytes ainsi que le degre´ d’apoptose et de
ne´crose sont signiﬁcativement moindres lorsqu’un PCI a e´te´
pre´alablement re´alise´ [19]. Notons une diffe´rence de re´ponse au
PCI entre les 2 sexes, a` la faveur du sexe fe´minin [20].
Deux phases principales ont e´te´ de´crites lors du PCI : la phase
pre´coce (quelques minutes a` quelques heures) et la phase tardive
(au-dela` de 24 heures) (Tableau 1). Les me´canismes cellulaires en
jeu lors du PCI sont en cours de caracte´risation, et l’importance
relative de chacune de ces phases reste controverse´e [4,8]. Lors de
la phase pre´coce du PCI local, les voies de signalisation du
me´tabolisme e´nerge´tique cellulaire et de production de me´dia-
teurs chimiques seraient rapidement module´es (Tableau 1).
Diffe´rentes kinases et phospholipases active´es en conditions de
stress ont ainsi e´te´ incrimine´es dans le PCI [4]. Le PCI re´nal n’a
notamment pas d’effet signiﬁcatif sur l’activation post-ische´mique
d’extracellular signal-regulated kinase (ERK1/2), mais pre´vient
l’activation des voies Jun N-terminal kinase (JNK) et p38 lors d’un
second e´pisode ische´mique [19]. Or, ces kinases participent a`
Tableau 1
Signalisation cellulaire implique´e dans le pre´conditionnement ische´mique.
Pre´conditionnement ische´mique local
Voies de signalisation Mode`le Re´fe´rences
Phase pre´coce







Stress oxydant Rat [17,26,34]
Lapin [25]
Souris [19]
Re´cepteurs couple´s aux prote´ines G Rat [23]
Syste`me nerveux autonome Rat [28,37]
Phase tardive
NO synthase Souris [16]
HSP Rat [2]
NFkB Rat [14]
Stress oxydant Rat [15]
Souris [18]
MAPK Souris [30]
Cellules circulantes Souris [12,20,31]
Pre´conditionnement ische´mique a` distance
Voies de signalisation Mode`le/organe Re´fe´rences
Phase pre´coce
TNFa Rat/foie [1]




Cellules circulantes Souris/rein [3]
Rat/aorte [21]
D’apre`s la me´ta-analyse de Wever et al. [23]
Les re´fe´rences sont liste´es dans le Mate´riel comple´mentaire.
HSP : heat shock proteins ; NFkB : nuclear factor kappa B ; MAPK : mitogen-activated
protein kinases ; TNFa : tumor necrosis factor-a.
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production de cytokines responsables du recrutement des
leucocytes au niveau des petits vaisseaux de la me´dullaire externe.
Leur inhibition cause´e par un PCI permettrait de pre´venir
l’inﬁltration monocytaire et de re´duire l’inﬂammation tissulaire
post-ische´mique. En outre, le rein pre´conditionne´ se caracte´rise
par une activite´ accrue de l’he`me oxyge´nase et des isoformes
inductibles (inducible nitric oxide synthase [iNOS]) et endothe´liales
(eNOS), ce qui sugge`re que l’oxyde nitrique (NO) participe au PCI
[21]. La baisse de la pression partielle en oxyge`ne dans le
parenchyme re´nal entraıˆne l’activation du facteur de transcription
hypoxia-inducible factors (HIF-1), qui a` son tour re´gule diffe´rents
ge`nes implique´s dans la survie cellulaire. Enﬁn, l’ade´nosine est
massivement produite lors de courts e´pisodes d’ische´mie. Ceci
prote´gerait le rein ische´mique en inhibant l’adhe´sion leucocytaire
[4,11]. Diffe´rentes e´tudes utilisant des agonistes et des anta-
gonistes et/ou des mode`les murins ge´ne´tiquement modiﬁe´s
sugge`rent que les re´cepteurs A1 et A2a participent au PCI re´nal,
tandis que le re´cepteur A3 a un effet de´le´te`re lors d’une I/R via son
possible roˆle dans l’activation de l’apoptose [22]. Lors de la phase
tardive, l’expression des ge`nes des cascades de l’inﬂammation, de
la de´diffe´renciation cellulaire et de l’apoptose est ﬁnement re´gule´e,
notamment par le facteur de transcription nuclear factor kappa B
(NFkB) (Tableau 1).
Chez l’animal, plusieurs travaux ont montre´ que le PCI
chirurgical, local ou a` distance, est associe´ a` une diminution du
dommage ische´mique re´nal, tel que re´sume´ re´cemment par la
me´ta-analyse de Wever et al. [23]. Les parame`tres mesure´s danscette me´ta-analyse comprenaient les taux de cre´atinine se´rique et
d’ure´e, ainsi que le score histologique de Jablonski apre`s I/R, avec
versus sans PCI. Cette e´tude sugge`re que la phase tardive du PCI
re´nal (au-dela` de 24 heures) serait plus efﬁcace que la phase
pre´coce. En outre, la masse de tissu utilise´ au moment du PCI a`
distance semble eˆtre un crite`re majeur de son efﬁcacite´. Les
me´canismes cellulaires implique´s dans le PCI a` distance demeu-
rent me´connus et impliqueraient la voie neuroge´nique autonome
et la se´cre´tion de divers messagers biochimiques dans la
circulation sanguine [24]. Une e´tude re´cente utilisant un mode`le
d’ische´mie bre`ve et re´pe´te´e du membre infe´rieur avant une I/R
re´nale chez le rat sugge`re que ce type de PCI a` distance re´sulterait
d’une se´cre´tion accrue d’endorphines [25]. En effet, un pre´traite-
ment des animaux par la naloxone, antagoniste non se´lectif des
re´cepteurs opioı¨des, abolit l’effet protecteur d’un PCI re´nal par
ische´mies bre`ves et re´pe´te´es du membre infe´rieur, tant du point de
vue fonctionnel que structurel. En revanche, l’inhibition pharma-
cologique d’autres voies de signalisation implique´es dans le PCI a`
distance cardiaque, telles que la noradre´naline, le syste`me
cannabinoı¨de, les glucocorticoı¨des, la NO synthase inductible, le
calcitonin gene-related peptide (CGRP), la voie me´die´e par les
ganglions, l’he`me oxyge´nase et les radicaux libres, n’avait pas
d’impact signiﬁcatif sur l’effet be´ne´ﬁque d’une ische´mie bre`ve et
re´pe´te´e du membre infe´rieur avant une I/R re´nale. Ces observations
conﬁrment que les me´canismes tissulaires et cellulaires implique´s
dans le PCI diffe`rent d’un organe a` un autre selon l’espe`ce animale
et le protocole expe´rimental [25].
Chez l’homme, il n’existe pas, a` ce jour, d’e´tude sur l’effet du PCI
local sur la protection re´nale. Quelques e´tudes utilisant des
protocoles divergents de PCI a` distance, dans des conditions
pathologiques autres que la transplantation (la chirurgie cardiaque
ou aortique par exemple), ont e´te´ re´alise´es, avec des re´sultats
pre´liminaires inconstants [26]. Notons que quasiment toutes les
e´tudes chez l’homme, enregistre´es aupre`s de l’agence Clinical-
trials.gov, s’inte´ressent a` la phase pre´coce du PCI. Dans le domaine
de la transplantation re´nale, le PCI pourrait eˆtre utilise´ au moment
du pre´le`vement de l’organe aﬁn de limiter les le´sions des cellules
tubulaires re´nales et pre´venir la mort des cellules endothe´liales
vasculaires [1,2]. Cependant, la re´alisation d’un PCI chirurgical au
moment du pre´le`vement d’un rein risquerait d’endommager les
structures vasculaires. Il est de`s lors ne´cessaire d’identiﬁer les
cibles cellulaires et tissulaires du PCI re´nal, local ou a` distance, aﬁn
de de´velopper une approche pharmacologique prudente et
efﬁcace. Diffe´rentes cibles ont e´te´ teste´es a` ce jour chez le rongeur
et sont liste´es dans le Tableau 2. Dans cet article de revue, nous
de´taillons l’une de ces cibles prometteuses, a` savoir l’AMPK.
4. AMP-activated protein kinase (AMPK)
L’AMPK est une se´rine/thre´onine kinase ubiquitaire tre`s
conserve´e sur le plan phyloge´ne´tique. L’AMPK des mammife`res
forme un complexe he´te´rotrime´rique regroupant une sous-unite´
catalytique, alpha, et deux sous-unite´s re´gulatrices, beˆta et gamma
(Fig. 1). Chacune de ces sous-unite´s existe sous diffe´rentes
isoformes (a2, b2, g3), ce qui permet 12 combinaisons he´te´ro-
trime´riques possibles. Les ge`nes codant pour ces diffe´rentes sous-
unite´s sont identiﬁables dans d’autres familles d’eucaryotes plus
primitifs, telles que les plantes, les champignons et les protistes [5].
La sous-unite´ a renferme le domaine catalytique de l’AMPK
dans sa portion N-terminale et n’est active qu’apre`s phosphoryla-
tion de la thre´onine en position 172 par une autre kinase. La sous-
unite´ b posse`de un domaine de liaison du glycoge`ne, qui lui
permettrait de jauger directement les re´serves e´nerge´tiques de la
cellule. La sous-unite´ g contient 2 sites de liaison antagoniste des
nucle´otides (Fig. 1). L’augmentation des rapports ADP/ATP ou
AMP/ATP, qui signalent un statut e´nerge´tique cellulaire faible,
Tableau 2
Exemples de pre´conditionnement ische´mique re´nal pharmacologique chez le
rongeur.






















HIF-1 : hypoxia-inducible factor 1 ; AMPK : AMP-activated protein kinase ; NOS : nitric
oxyde synthase ; MAPK : mitogen-activated protein kinases ; RCPG : re´cepteurs
couple´s aux prote´ines G.
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e´ve´nement permet la phosphorylation et l’activation de la sous-
unite´ a, et s’accompagne de modiﬁcations alloste´riques de l’AMPK
phosphoryle´e, la rendant re´sistante aux phosphatases et ampli-
ﬁant davantage son activite´ [5]. La principale kinase responsable de
cette phosphorylation activatrice est la liver kinase B1 (LKB1).
LKB1 fait partie de la famille des suppresseurs de tumeur et
interagit avec deux partenaires principaux, STRADa et MO25a.
Une autre kinase e´galement capable de phosphoryler et d’activer
l’AMPK est la calmodulin-dependent kinase kinase b (CaMKKb).
Cette kinase est sensible aux variations de la concentration
cytosolique en Ca2+, mais pas aux variations du rapport AMP/ATP.
La contribution relative de LKB1, CaMKKb ou d’autres AMPK
kinases dans les cellules tubulaires re´nales reste me´connue [27]. Il
existe enﬁn des activateurs pharmacologiques d’AMPK, comme la
metformine et l’AICAR (5-aminoimidazole-4-carboxamide 1-b-D-
ribofuranoside), dont le me´canisme d’action reste de´battu (Fig. 1).
L’AMPK est conside´re´e comme un senseur e´nerge´tique capable
d’inte´grer et d’interpre´ter le statut e´nerge´tique syste´mique et
cellulaire [5,6]. La consommation excessive d’ATP, forme princi-
pale de stockage d’e´nergie intracellulaire, entraıˆne l’activation de
l’AMPK. Une cascade synergique d’activation des voies cataboli-
ques produisant de l’e´nergie et d’inhibition des voies anaboliques
consommant de l’ATP est alors enclenche´e (Fig. 1). Ainsi, l’AMPK
active´e freine la synthe`se des macromole´cules, telles que les
prote´ines, les acides gras, les lipides, le choleste´rol et le glycoge`ne,
et active la b-oxydation des acides gras, l’absorption du glucose et
la glycolyse aﬁn de restaurer l’e´quilibre e´nerge´tique [6]. Graˆce aux
mode`les murins ge´ne´tiquement invalide´s pour les diffe´rentes
isoformes de la sous-unite´ catalytique a de l’AMPK, son roˆle
dans l’e´quilibre me´tabolique a pu eˆtre mieux caracte´rise´. A`
l’e´chelle de l’organisme entier, les complexes AMPK incluant
l’isoforme a2 participeraient au re´trocontroˆle des signaux
me´taboliques pe´riphe´riques via le syste`me nerveux autonome
orthosympathique [28]. Au niveau re´nal, l’isoforme a1 pre´domine
et participe a` la re´gulation e´nerge´tique des cellules tubulaires et au
couplage me´tabolisme/transport ionique [27]. Ainsi, l’exposition
des cellules tubulaires a` l’activateur de l’AMPK, AICAR, induit latranslocation membranaire du glucose transporter 1 (transporteur
GLUT1) permettant l’entre´e du glucose, principal substrat e´nerge´-
tique. A` l’inverse, l’activation d’AMPK s’accompagne de la
phosphorylation et l’inhibition de diffe´rents transporteurs mem-
branaires du Na+, du K+ ou du Cl [27]. De fac¸on inte´ressante,
l’impact d’AMPK sur la distribution et l’activite´ de la pompe Na+/
K+-ATPase, moteur majeur du gradient ionique transmembranaire,
varie d’un type cellulaire a` un autre. En effet, l’activation d’AMPK
dans les cellules e´pithe´liales alve´olaires H441 ou A549 lors d’une
hypoxie ou d’un traitement pharmacologique entraıˆne l’inhibition
de cette pompe [29,30]. En revanche, l’activation de l’AMPK dans
les cellules re´nales Marti-Darby canine kidney (MDCK) promeut
l’expression et le maintien de cette pompe a` la membrane
basolate´rale en conditions physiologiques et de stress e´nerge´tique
[10,31]. Ces observations sugge`rent que les partenaires de l’AMPK
changent selon le type cellulaire et selon les conditions expe´ri-
mentales.
Outre son roˆle de senseur e´nerge´tique, l’AMPK participe a`
d’autres fonctions cellulaires, y compris l’inﬂammation, la
prolife´ration et la diffe´renciation cellulaire, ainsi que la formation
et le maintien des JS des cellules e´pithe´liales. Les e´pithelia
constituent la limite physiologique entre un organisme et son
environnement. Leur capacite´ a` assurer un transport vectoriel de
ﬂuide et de solute´s est indispensable a` l’home´ostasie de cet
organisme [32]. Aﬁn d’assumer cette fonction, les cellules
e´pithe´liales polarisent leur membrane plasmique en domaines
morphologiquement et fonctionnellement distincts, se´pare´s par
les JS. Les JS forment ainsi un ciment intercellulaire dynamique qui
controˆle la perme´abilite´ paracellulaire et participe a` divers
processus intracellulaires. L’organisation complexe et dynamique
des JS requiert de l’e´nergie. Par conse´quent, tout changement
signiﬁcatif du me´tabolisme cellulaire, tel une ische´mie, s’accom-
pagne de la dislocation des JS et la de´polarisation des transporteurs
membranaires [7]. Certains me´canismes de controˆle du me´tabo-
lisme cellulaire, y compris l’AMPK, sont ainsi implique´s dans la
re´gulation des JS. Dans le mode`le in vitro des cellules re´nales
MDCK, l’assemblage des JS est facilite´ lors de l’activation
pharmacologique de l’AMPK par la metformine ou l’AICAR, et
freine´ en l’absence d’AMPK [10,33,34]. Au contraire, la dislocation
des JS induite par l’exposition des cellules MDCK a` une privation
e´nerge´tique ou a` un milieu extracellulaire pauvre en Ca2+ est
ralentie si l’AMPK est simultane´ment active´e par le compose´ AICAR
[10,34]. In vivo, le de´mante`lement des JS et la perte de polarisation
des cellules tubulaires repre´sentent l’une des premie`res manifes-
tations histologiques de souffrance ische´mique re´nale [7]. Vu que
l’AMPK est abondamment exprime´e dans diffe´rents segments du
ne´phron, il e´tait tentant de postuler qu’une privation e´nerge´tique
re´nale, telle que celle observe´e lors d’une ische´mie, s’accom-
pagnerait d’une activation de l’AMPK, et que l’activation pharma-
cologique de l’AMPK avant un e´pisode d’ische´mie/reperfusion
maintiendrait la distribution polarise´e des transporteurs mem-
branaires dans les cellules tubulaires re´nales, atte´nuerait le
dommage ische´mique, et participerait ainsi aux me´canismes de
protection re´nale [2].
5. AMPK et pre´conditionnement ische´mique re´nal
En cardiologie, le roˆle de l’AMPK a e´te´ e´tudie´ dans diffe´rents
mode`les ex vivo et in vivo d’infarctus myocardique. L’utilisation
d’un mode`le murin transge´nique exprimant une isoforme non
fonctionnelle de l’AMPKa2, sous une forme dominante ne´gative
(mutation K45R) dans les cellules musculaires cardiaques et
squelettiques, montre que la re´cupe´ration cardiaque fonctionnelle
de ces animaux apre`s un infarctus myocardique est moindre que
chez les souris controˆles [35]. A` l’inverse, la stimulation directe ex
vivo de l’AMPK par le compose´ A-769662 diminue la ne´crose
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ventricule gauche apre`s un e´pisode d’I/R par rapport a` des cœurs
non traite´s [36]. Ceci s’accompagne d’une activation de la forme
endothe´liale de la nitric oxide synthase (eNOS) au moment de
l’ische´mie, ainsi que d’une translocation membranaire du trans-
porteur de glucose, GLUT4. Les cœurs des souris invalide´s pour le
ge`ne de l’AMPK sont insensibles a` l’A-769662, ce qui e´tablit la
spe´ciﬁcite´ du compose´ pharmacologique. Notons cependant que
les cœurs de ces animaux de´ﬁcients en AMPKa2 re´pondent au PCI
de fac¸on similaire aux souris controˆles [36]. Dans le poumon, la
pre´activation pharmacologique de l’AMPK par AICAR est e´gale-
ment associe´e a` une diminution signiﬁcative des le´sions induites
par l’endotoxine lipopolysaccharide [37].
En 2005, l’e´quipe de Mount et al. a montre´, dans un mode`le
d’ische´mie re´nale chez le rat Sprague-Dawley, que l’AMPK est
phosphoryle´e et active´e de`s le clampage du pe´dicule vasculaire
re´nal, en particulier au niveau des tubules corticaux [38].
Cependant, contrairement aux observations faites dans le cœur,
l’activation de l’AMPK durant l’ische´mie re´nale ne s’accompagne
pas d’une phosphorylation de l’enzyme eNOS. Les cellules re´nales
sont par ailleurs de´pourvues de GLUT4. Les cibles de l’AMPK durant
le PCI des cellules e´pithe´liales re´nales demeurent me´connues et
diffe`rent manifestement de celles identiﬁe´es dans les cardiomyo-
cytes [1]. De fac¸on similaire, une e´tude re´cente utilisant un mode`le
d’ische´mie bre`ve et re´pe´te´e du membre infe´rieur avant une I/R
re´nale chez le rat a de´montre´ que les me´canismes tissulaires et
cellulaires implique´s dans le PCI diffe`rent d’un organe a` un autre,
selon l’espe`ce animale et le protocole expe´rimental [25]. Plus
re´cemment, deux groupes inde´pendants ont sugge´re´ que la
pre´activation pharmacologique de l’AMPK in vivo par metformine
ou par AICAR prote`ge les reins des dommages cause´s par un
e´pisode d’I/R [10,39]. Les travaux de Seo-Mayer et al. montrent,
dans un mode`le d’ische´mie (30 minutes)/reperfusion (48 heures)
chez la souris, que l’administration intrape´ritone´ale de metformine
(300 mg/kg par jour) pendant 3 jours avant clampage des pe´dicules
vasculaires re´naux pre´serve l’architecture des cellules tubulaires et
la distribution membranaire de la pompe Na+/K+-ATPase. D’un
point de vue me´tabolique, ce maintien d’un transporteur
e´nergivore a` la surface des cellules e´pithe´liales apparaıˆt contre-
intuitif. En effet, la stimulation de l’AMPK responsable d’un switch
cellulaire vers un mode « e´conomie d’e´nergie » devrait s’accom-
pagner d’une internalisation et/ou d’une inhibition de cette pompe,
comme cela est observe´ dans des cellules alve´olaires [29,30].
L’explication des auteurs s’appuie sur les conse´quences physiolo-
giques dramatiques qu’engendrerait l’internalisation de la pompe
Na+/K+-ATPase dans les cellules re´nales, a` savoir une perte des
capacite´s de re´absorption tubulaire de l’eau et des solute´s, une
diure`se massive, une de´ple´tion vole´mique et une perturbation
se´ve`re de l’organisme [10]. La pompe Na+/K+-ATPase ne serait de`s
lors pas une cible e´nerge´tique lors d’un PCI re´nal [3]. Les taux
se´riques de cre´atinine et d’ure´e apre`s I/R re´nale e´taient similaires
entre le groupe te´moin et le groupe pre´traite´ par la metformine,
mais l’excre´tion urinaire du biomarqueur de souffrance re´nale,
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), e´tait signiﬁcati-
vement re´duite chez les souris traite´es par metformine avant l’I/R.
Chez le rat, les observations de Lempia¨inen et al. de´montrent que
l’administration intraveineuse de doses croissantes d’AICAR (50 a`
500 mg/kg), 1 heure avant clampage des pe´dicules vasculaires
re´naux, durant 40 minutes, pre´vient les le´sions de ne´crose
tubulaire aigue¨ a` 24 heures, atte´nue l’inﬁltration monocytaire et
le stress oxydatif, et diminue les taux se´riques de cre´atinine et
d’ure´e [39]. Notons cependant que l’absence d’AMPK dans un
mode`le murin ge´ne´tiquement invalide´ pour la sous-unite´ b1
/
n’aggrave pas les le´sions histologiques cause´es par un e´pisode d’I/R
[40]. Enﬁn, les travaux de Lin et al. portant sur un mode`le canin de
transplantation re´nale autologue ont montre´ qu’un traitementcombine´ par AICAR et l’antioxydant, N-ace´tylcyste´ine, atte´nue les
le´sions d’I/R re´nales [41].
L’ensemble de ces observations supporte que la pre´activation
pharmacologique de l’AMPK avant un e´pisode d’I/R atte´nue le
dommage ische´mique des cellules tubulaires re´nales. Plusieurs
facteurs pourraient expliquer ce roˆle protecteur (Fig. 1). La
pre´activation d’AMPK pourrait inhiber les transporteurs ioniques
des cellules tubulaires re´nales [27] et ainsi re´duire la consomma-
tion d’e´nergie dans le contexte me´taboliquement vulne´rable qu’est
l’ische´mie. En outre, l’activation d’AMPK a e´te´ associe´e a` un e´tat
anti-inﬂammatoire incluant la diminution des voies du TNFa, de la
NO synthase inductible et de l’interleukine-6 [42]. Enﬁn, l’activa-
tion de l’AMPK faciliterait l’action des prote´ines heat shock proteins
(HSP) au niveau re´nal. Ces prote´ines HSP sont des chaperons
mole´culaires intervenant dans la pre´servation et la restitution de la
polarite´ e´pithe´liale lors d’une I/R re´nale, notamment par stabilisa-
tion de la pompe Na+/K+-ATPase [43]. Les me´canismes cellulaires et
tissulaires en jeu, et en particulier l’impact de l’AMPK sur le
transport transe´pithe´lial du Na+ et des autres solute´s au moment
de l’ische´mie et durant la phase de reperfusion, sont en cours de
caracte´risation. Il serait e´galement utile d’investiguer le roˆle de
l’AMPK au cours des phases d’inﬂammation et de re´ge´ne´ration
cellulaire post-I/R re´nale.
6. Conclusions et perspectives
La transplantation re´nale repre´sente aujourd’hui le traitement
de choix de l’IRT. Dans le monde entier, l’inade´quation gran-
dissante entre le nombre de patients en attente d’un greffon et le
nombre d’organes disponibles motive l’assouplissement des
crite`res d’e´ligibilite´ des donneurs. La qualite´ du rein avant la
transplantation conditionne cependant sa sensibilite´ au dommage
ische´mique, et partant inﬂuence sa survie a` long terme. Les
mode`les animaux du PCI re´nal montrent des re´sultats prometteurs
quant a` la pre´servation structurelle et fonctionnelle de l’organe. Les
e´tudes actuellement disponibles chez l’homme sont rares et
pre´liminaires. Une meilleure caracte´risation des cascades cellu-
laires et tissulaires en jeu lors des phe´nome`nes d’I/R permettra
d’identiﬁer de nouvelles cibles pharmacologiques du PCI re´nal,
telles que l’AMPK. L’activation directe de l’AMPK par diffe´rents
compose´s pre´vient de fait le dommage ische´mique chez l’animal.
Son roˆle dans le PCI re´nal chez l’homme est inconnu. De meˆme,
l’identiﬁcation des me´canismes en amont et en aval de l’AMPK
dans le PCI re´nal est un champ d’investigations nouveau dans le
domaine de la transplantation. Optimaliser les conditions de
pre´le`vement et de conservation ame´liorerait la qualite´ du greffon
re´nal avant sa transplantation et prolongerait ainsi sa survie a` long
terme.
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